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Zytochemische Liquordiagnostik
bei akuten Leukosen

A. Heller

Medizinische Universitatsklinik Kéln (Direktor: Prot. Dr. R. Gross)

Zusammentfassung :

Es wird dber 500 zytochemisch untersuchte akute Leukamien berichtet, unter denen in 32 Fallen (6%) eine
Meningosis leukaemica festzustellen war. Bei 26 dieser 32 Patienten mit Meningosis leukaemica handelte
es sich um eine akute Lymphoblasten-Leukdmie (ALL). Die restlichen 6 Patienten mit Meningosis
leukaemica boten das Bild der leukdmischen Retikulosarkomatose im Rahmen eines malignen Lymphoms.
Unter weiteren 177 Patienten mit ALL fanden sich 26 Falle (15%) mit einer meningealen Beteiligung. Mit
zytochemischen Untersuchungsmethoden lieBen sich die 177 Patienten mit ALL in 145 Kranke mit PAS-
positiver ALL und 32 Kranke mit PAS-negativer ALL unterteilen. Von den 145 Patienten mit PAS-positiver
ALL wiesen 19 Kranke (13%), von den 32 Patienten mit PAS-negativer ALL wiesen 5 Kranke (16%) eine
Meningosis leukaemica auf. Bei keinem der untersuchten 247 Patienten mit akuter myeloisEher Leukdmie
(AML) lieB sich eine Meningosis leukaemica diagnostizieren. Zur sicheren Diagnose einer Meningosis
leukaemica wird die zytochemische Ubereinstimmung der Blasten in Blut, Knochenmark und Liquor
gefordert.

Schliisselworter:
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Summary:

It is reported of 500 acute leukemias which were investigated with cytochemical methods. 32 (6,4%) of
500 patients were diagnozed as meningosis leukaemica. 26 of these 32 patients had acute lymphoblastic
leukemia (ALL), the other 6 patients were diagnozed as meningasis reticulosa. 26 (15%) of 177 patients
with ALL showed a meningosis leukaemica. The 177 patients with ALL could be differentiated with
cytochemical methods into 145 patients with PAS (periodic acid-Schiff) positive ALL and into 32 patients
with PAS negative ALL. 19 (13%) of the 145 patients with PAS positive All and 5 (16%) of 32 patients
with PAS negative ALL had meningosis leukaemica. No case out of 247 patients with acute myeloblastic
leukemia (AML ) showed signes of a leukemic meningosis. The cytochemical correspondence of leukemic
blasts in blood, bone marrow and cerebrospinal fluid is essential for an exact diagnosis of meningosis
leukaemica.
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Eine gefiirchtete Komplikation im Verlaufe einer akuten
Leukose stellt das Auftreten einer Meningosis leukae-
mica dar, die oft zum leitenden Symptom der Erkran-
kung werden kann. Andererseits ist auch hiufig gerade
im Kindesalter die Meningosis leukaemica die Erstmani-
festation einer akuten Leukamie. Auf das. klinische

Erscheinungsbild soll hier nicht ndher eingegangen .

werden.

Gerade bei der diagnostischen Beurteilung des Liquors
bei akuten Leukosen kommt der Anwendung zytoche-
mischer Untersuchungsmethoden besondere Bedeu-
tung zu, da die einzelne Zelle im Liquor eine erhebliche
Formveranderung erfahrt (Abb. 1). Es treten morpholo-

gisch gehauft Kieeblattformen, Hantelformen, Schaum-
zellen, Pseudopodienbildung mit Kernabschniirungen
und anderes mehr auf. Eine morphologische Differen-
zierung und Zuordnung der einzelnen Zellen im Liquor
wird duRerst schwierig und ist oft nicht mehr sicher
durchfihrbar. AuRerdem ist bei der differentialdiagno-
stischen, zytologischen Béurteilung des Liquors zu
beachten, daR es zu Blutbeimengungen und durch
wiederholte Punktionen allein oder durch pharmako-
therapeutische MaBnahmen zu einem Anstieg der Li-
quorzellzahl bis 1000/3 Zellen kommen kanln (9). Da-
neben existiert das Bild der sog. self-perpetuating
meningitis, das allein durch den Punktionsreiz
entsteht.
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Ergebnisse

Uber die Haufigkeit des Auftretens einer Meningosis
leukaemica im Krankheitsverlauf einer akuten Leukose
liegen in der Literatur nur sparliche Angaben vor
(2,3,4,7,8). Unter 500 zytochemisch untersuchten
akuten Leukamien fanden sich 32 Falle mit Meningosis
leukaemica, was einem Anteil von 6% entspricht. Hier
ist jedoch zu vermerken, daR nicht alle durchgefiihrten
Liquorpunktionen bei diesen Patienten zur zytochemi-
schen Untersuchung kamen. Bei 26 Patienten mit Me-
ningosis leukaemica handelte es sich um eine akute
Lymphoblasten-Leukamie (ALL), bei 6 Patienten dage-
gen um eine leukamische Retikulosarkomatose im Rah-
men eines malignen Lymphoms. Dieses Krankheitsbild
kann zytochemisch nicht weiter differenziert werden.
Dies ist Aufgabe der Histologie, so daR auf diese
letzterwahnten Falle hier nicht naher eingegangen wer-
den soll.
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Beteiligung des ZNS bei 145 Patienten mit
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Zytochemische Differenzierung PAS-positiver und PAS-negativer ALL

Typ

Chloracetat- | Naphthol-AS- B-Glucuronidase
Esterase Acetatesterase
PAS - positiver ¢ 0
Typ
ALL
PAS - negativer
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.Wissenschaft und Fortbildung Lab.med. 2: 105 (1978) 105

; e o e e '
: ab.1: "\'s
S \ . " )
f qu.uor-Praparat. Malignes Lymphom. Ver- Anzahl der PAS-positiven und PAS-negati- | ]
@ groBerung 1:1200 ven Patienten unter 177 AL .
M 4
: ) E
i ALL i
} PAS-pos.  PAS-neg. ‘ g
% N=177 145 32 {
| |
] H : -
s Tab. 2: , 3
‘\ _ — . Beteiligung des ZNS bei 177 Patienten mit | |
i ALL 4

b emmen m—— e o




106 Lab.med. 2: 106 (1978)

Von weiteren 177 Patienten mit ALL die nach zytoche-
mischen Kriterien differenziert wurden, wiesen
145 Kranke eine sog. PAS-positive und 32 Patienten
eine PAS-negative ALL auf (Tab.1). Dies entspricht
einem Anteil von 18% PAS negativer Fille. Die typi-
schen Enzymmuster der PAS-positiven und PAS-nega-
tiven ALL ist in der Abbildung 2 schematisch darge-
stellt.

Von den 145 Patienten mit PAS-positiver ALL wiesen
19 Kranke eine meningeale Beteiligung auf (Tab. 3),
entsprechend einem Anteil von 13%. Unter den 32 Fal-
len mit PAS-negativer ALL war bei 5 Patienten
(ca. 16%) eine Meningosis leukaemica aufgetreten.

Diskussion

Das Auftreten einer Meningosis leukaemica konnte in
unserem, 500 Patienten umfassenden Krankengut nur
bei Kranken mit zytochemisch definierter ALL sowie bei
leukamisch generalisierten Non-Hodgkin-Lymphomen
beobachtet werden. Die typische zytochemische Reak-
tion in den Blasten der ALL stellt die PAS-Farbung dar
(2,5,6). Sie zeigt keine diffuse, sondern eine aus-
schlieBlich vereinzelt granulér bis grobschollige Reak-
tion im schmalen Zytoplasmasaum und/oder in der
Kernfigur der Blasten. Gleichsinnig verhalt sich die B-
Glucuronidase; auch bei dieser Reaktion.finden sich
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ausschlieBlich vereinzelt granuldr bis grobschollige
Reaktionsprodukte in den Blasten. An weiteren Enzy-
men ist manchmal die saure Phosphatase in den Blasten
der ALL nachzuweisen, was als Hinweis auf das mégli-
che Vorliegen einer T-Zell-Leukdmie angesehen wird.

Nach einem Vorschlag von Lorbacher (6) sollte der
Begriff der sog. Stammzell-Leukdmie heute nicht mehr
verwandt werden und durch den Begriff der PAS-
negativen ALL ersetzt werden. Es hat sich gezeigt, da
alle akuten Lymphoblasten-Leukdamien wie auch die
sog.Stammzell-Leuk@mien eine positive Reaktion der B-

) . PAS-positiver Typ PAS |Chloracetat- Naphthol-AS- B-Glucuronidase i
i Abb.3a und 3b: der ALL Esterase Acetatesterase
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Aufgrund seiner bewuesenen Efﬁzuenz seit 1. 1 1977 fir die gesetz-
liche Krebsfriiherkennungs-Untersuchung* zugelassen.
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Der modifizierte Guajak-Test nach Greegor
L . 1
O Die ausgewogene wegen zu hoher Em- O Ab sofort bietet Ih-
Empfindlichkeit von pfindlichkeit des Indi- nen Haemoccult wei-

Haemoccult bewahrt
Sie, Ihre Patientinnen
und Patienten vor ver-
meidbaren falsch-posi-
tiven Ergebnissen etwa

katorsystems**

O Jetzt noch hygieni-
scher durch Sicher-
heitsbeutel aus mikro-
bensicherem Papier.

Plakate fiir das Wartezimmer und eine Gebrauchsan- i

weisung in italienisch, spanisch, serbokroatisch, grie-
chisch und tiirkisch stehen auf Anfrage zur Verfiigung.
OP mit 50 x 3 Testbriefchen mit Spateln und Entwickler- E
l16sung (ausreichend fiir 50 Patienten), ab jetzt mit 50
Sicherheitsbeuteln aus mikrobensicherem Papier.

* Veroffentlichtim Bundesanzeiger Nr.214v.11.Nov.76 &

1) Mt dorn Spatel dem Stutd eing hiewie
Probe (etwa hnsengras) entnetwnen.

als Bekanntmachung der Richtlinien des Bundes- § 1’,‘,.’3‘..';_‘*"““'"""“"‘""
ausschusses der Arzte und Krankenkassen. ) e anoran Siade Goe Sustia ony

Haemoccult ist mit dem in der Bekanntmachung ge-

nannten modifizieten Guajak-Test nach Greegor

identisch.

** Greegor, D. H., in der Monographie von Ki. Gorttler 3
u.a.: Kolorektale Krebsvorsorge, Wachholz-Verlag,

Nirnberg (1978).

R6hm Pharma
GMBH DARMSTADT

tere Vorteile, die Sie
den jeder Original-

packung beigefluigten
Hinweisen entnehmen
konnen.




. Wissenschaft und Fortbildung

Lab.med. 2: 107 (1978) 107

$-g

R e
Abb.5: \

Liquor-Praparat.
lett). PAS-positive ALL.
71:1200

PAS-Reaktion (rot-vio-
VergréBerung

PR a4

PRS- e nappny

b e b s St %05 -

AN

Glucuronidase in ihren Blasten aufweisen, wahrend die
PAS-Reaktion bei der sog. Stammzell-Leukdmie nega-
tiv verlduft. So unterscheidet man zytochemisch eine
PAS-positive und eine PAS-negative ALL (Abb. 3aund
3b).

Zur Diagnosestellung der Meningosis leukaemica ist es
erforderlich, daR sich das bekannte Enzymmuster der
verschiedenen akuten Leukosen in den pathologischen
Zellen des Liquor widerspiegelt. Nur auf diese Weise
lassen sich Blutbeimengungen und eine Reizpleozyto-
se, die auch bei akuten Leukdmien auftreten kénnen,
gegeniiber einer Meningosis leukaemica differential-
diagnostisch sicher ausschiieen. Die Abbildung 4 zeigt
ein Giemsa-Praparat, das mit Hilfe der Zyto-Zentrifuge
aus dem Liquor eines Patienten mit Meningosis leukae-
mica bei ALL gewonnen wurde. Die Polymorphie der
Zellen ist beachtlich und entsprichtin keiner Weise dem
gewohnten Bild der Blasten aus Blut oder Knochen-
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I Abb.6:
- B-Glucuronidase im Liquorpréparat
(rot). ALL. VergroBerung 1:7200
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mark. Die Abbildung 5 demonstriert die typische PAS-
positive Reaktion des Blasten im Liquor bei ALL. In der
Abbildung6 wird die Reaktion der B-Glucuronidase
vorgestellt, die in den Blasten sowohl der PAS-positi-
ven wie auch der PAS-negativen ALL positiv ausfilit.

AbschlieRend soll erneut betont werden, daR die Dia-
gnose einer Meningosis leukaemica bei akuter Leuk-
amie sicherer und einfacher mit 2zytochemischen
Untersuchungsmethoden gestellt werden kann. Dabei
muR gefordert werden,-daR fir die Diagnosestellung
einer Meningosis leukaemica zytochemisch in Blut,
Knochenmark und Liquor das gleiche Enzymmuster
vorliegen muR.

Es gilt festzuhalten, daR zur Diagnose einer Meningosis
leukaemica die zytochemischen Kriterien in Blut, Kno-

.chenmark und Liquor erfilit sein sollen, daR die Menin-

gosis leukaemica hauptsidchlich beim Vorliegen einer
ALL auftritt und bei der AML ein auBerst seltenes
Ereignis darstellt sowie daR in rund 15—-20% der
Patienten mit ALL eine Meningosis leukaemica wah-
rend des Krankheitsverlaufes auftritt. Hierbeischeint die
Meningosis leukaemica bei der zytochemisch definier-
ten PAS-negativen ALL etwas haufiger als bei der PAS-
positiven ALL aufzutreten.
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